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Abstract: Malignant hyperthermia (MH) is a clinical response in a patient who is sensitive to inhaled 

anesthesia drug, which can lead to sudden death. There have been a number of studies, which show 

that malignant hyperthermia is strongly related to genetic background of patients, including RYR1, 

CACNA1S or STAC3 gene polymorphisms. With the development of high technology like next 

generation sequencing, scientists have found that from 37% to 86% of MH cases have RYR1 

mutations and approximately 1% of those have CACNA1S mutations. Therefore, gene analysis 

testing is recommended for diagnosing patient with MH medical history or MH patient’s relations. 
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Tóm tắt: Tăng thân nhiệt ác tính (TTNAT) là một trong những phản ứng hiếm gặp xảy ra ở những 

người nhạy cảm với thuốc gây mê đường hô hấp và/hoặc thuốc giãn cơ, có thể dẫn đến tử vong. 

Hiện nay, nhiều nghiên cứu đã chỉ ra có mối liên hệ giữa các biến thể trong một số gen liên quan tới 

TTNAT. Cùng với sự tiến bộ của công nghệ giải trình tự gen, các nhà khoa học đã công bố ba gen 

có liên quan đến TTNAT, ứng dụng trong tư vấn chẩn đoán và điều trị. Các gen RYR1, CACNA1S 

và STAC3 lần lượt được giải trình tự và đưa ra các biến thể có liên quan đến TTNAT. Trong đó, 

khoảng 37-86% các trường hợp được báo cáo mang đột biến trong gen RYR1, khoảng 1% mang đột 

biến trong gen CACNA1S. Đột biến trong gen STAC3 được xác định có liên quan đến bệnh nhược 

cơ bẩm sinh. Phân tích các gen này được các nhà nghiên cứu khuyến cáo nên được đưa vào công 

việc chẩn đoán ở bệnh nhân thuộc bất kì dân tộc nào có biểu hiện TTNAT, đặc biệt nếu có báo cáo 

về tiền sử TTNAT của gia đình. 

Từ khóa: Phản ứng tăng thân nhiệt ác tính, thuốc gây mê đường hô hấp, RYR1, CACNA1S, STAC3. 

1. Giới thiệu* 

Thuốc gây mê đường hô hấp là một loại 

thuốc cơ bản được sử dụng trong gây mê hiện 

đại, trong gây mệ phẫu thuật và giảm đau [1,2]. 

Các thuốc gây mê đường hô hấp halogen được 

kể đến như halothane, enflurane, isoflurane, 

________ 
* Tác giả liên hệ. 
   Địa chỉ email: thomtbk5@gmail.com 

 https://doi.org/10.25073/2588-1132/vnumps.4209 

sevoflurane và desflurane. Hầu hết các thuốc này 

đều có tác dụng mạnh với chỉ số điều trị dao động 

từ 2 đến 4, chính vì vậy, việc sử dụng chúng đòi 

hỏi kiến thức về tính chất hóa lý, dược động học 

và tác dụng của chúng trên các hệ thống khác 

nhau để ngăn ngừa tác dụng phụ. Các tác dụng 

phụ có thể xảy ra trên hệ thần kinh trung ương, 
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hệ hô hấp, tim mạch, tác động trên cơ, gây ra 

nhiều hội chứng bệnh lý khác nhau, trong đó có 

Tăng thân nhiệt ác tính – một tác dụng phụ rất 

hiếm gặp trên gây mê toàn thân [1]. 

Tăng thân nhiệt ác tính là một rối loạn gen 

liên quan đến thuốc (pharmacogenetic) của hệ cơ 

xương liên quan đến tăng chuyển hóa mất kiểm 

soát, có thể gây tử vong, xuất hiện ở những người 

nhạy cảm với một số thuốc gây mê đường hô hấp 

và thuốc giãn cơ nhất định [3,4]. Thuốc gây mê 

đường hô hấp halogen và suxamethonium làm 

giãn cơ gây ra phản ứng TTNAT, dẫn đến tăng 

tốc độ chuyển hóa cơ và hoạt động co bóp tạo ra 

nhiệt, từ đó thiếu oxy máu, nhiễm toan chuyển 

hóa, tiêu cơ vân và tăng nhiệt độ cơ thể nhanh 

chóng [5]. Phản ứng TTNAT hiếm xảy ra với tỉ lệ 

dao động từ 1:100000 – 1:250000, tuy nhiên, tỉ 

lệ mắc các bất thường về mặt di truyền là một 

trong 400 cá thể [4]. Các nghiên cứu đã chỉ ra 

rằng phản ứng này liên quan đến các biến thể gây 

bệnh trong gen CACNA1S, RYR1 hoặc STAC3, 

được xác định bằng các xét nghiệm di truyền 

phân tử với công nghệ giải trình tự gen thế hệ 

mới  [6, 7]. Từ đó cho phép sàng lọc nhanh chóng 

và hiệu quả các nhóm bệnh nhân cho các biến thể 

liên quan đến TTNAT đồng thời làm cơ sở cho 

chẩn đoán [6]. 

Khoảng 37 – 86% trong tổng số các trường 

hợp TTNAT được báo cáo có liên quan đến đột 

biến trong gen RYR1 [8]. Gen thứ hai chứa các 

biến thể gây bệnh liên quan đến TTNAT là 

CACNA1S, chiếm khoảng 1% trường hợp được 

báo cáo [9]. Đột biến trong gen STAC3 được xác 

định có liên quan đến bệnh nhược cơ bẩm sinh 

[10]. Hiện tại, trong các gen đáp ứng liên quan 

đến thuốc được báo cáo, hơn 200 biến thể RYR1 

được tìm thấy cùng với phản ứng TTNAT, nhưng 

chỉ có 35 biến thể RYR1 và 2 biến thể CACNA1S 

được công nhận là đủ đặc điểm chức năng 

(www.emhg.org) để sử dụng trong xét nghiệm di 

truyền chẩn đoán cho TTNAT [7]. 

Mục đích của bài viết được thực hiện nhằm 

giúp người đọc có cái nhìn tổng quan về phản 

ứng TTNAT gây ra bởi thuốc gây mê đường hô 

hấp và/hoặc thuốc giãn cơ và các gen đáp ứng 

thuốc liên quan. 

2. Sinh lý bệnh của tăng thân nhiệt ác tính 

Cơ chế bệnh sinh trong TTNAT liên quan đến 

rối loạn vận chuyển Ca2+, dẫn đến sự tăng cấp 

tính nồng độ Ca2+ nội bào cơ vân mà nguyên 

nhân chính là do chức năng bất thường của cặp 

kích thích – co cơ (excitation – contraction) 

(EC). Thành phần thứ nhất của phức hợp EC là 

hệ thống ống T, màng của hệ thống ống T có 

Dihydropyridin Receptor (DHPR) nhạy cảm với 

sự thay đổi điện thế của màng bao cơ và được mã 

hóa bởi gen CACNA1S. Các DHPR có cấu trúc 

giống với kênh Canxi loại L, nhưng không có 

chức năng như kênh Canxi mà hoạt động như 1 

bộ phận nhận cảm điện thế. Thành phần còn lại 

của phức hợp EC là màng lưới nội chất của tế 

bào cơ có chứa kênh phóng thích Canxi của võng 

nội bào, chính là các Ryanodine Receptor 

(RyR1) được mã hóa bởi gen RYR1. Khi điện thế 

động truyền đến bộ phận cảm điện thế của ống T 

(DHPR) sẽ gây ra thay đổi hình dạng của DHPR. 

Hiện tượng này sẽ đưa đến sự thay đổi hình dạng 

của RyR1, Ca2+ từ võng nội bào đổ vào bào tương 

cơ vân theo sự chênh lệch nồng độ  [11-13]. 

Bệnh lý kênh Ca2+, tiểu đơn vị Alpha 1 

CACNAS1 là bộ phận nhận cảm điện thế tương 

tác với RyR1 gây ra kích thích – co cơ (EC) [9]. 

Trong giai đoạn đầu của TTNAT, sự tăng phóng 

thích Ca2+ được bù trừ bằng cách tăng bắt lại 

canxi nhằm duy trì cân bằng nội môi. Tuy nhiên, 

một trong các cơ chế của sự bắt lại này phụ thuộc 

vào ATP. Sự suy giảm nhanh chóng ATP dẫn 

đến sự gia tăng chuyển hóa glucose, tăng tiêu thụ 

oxygen, tăng sản sinh carbon dioxide làm tăng 

thân nhiệt và kích thích tim – hô hấp. Khi không 

kiểm soát được sự phóng thích Ca2+  thì nồng độ 

Ca2+ nội bào tăng dẫn đến sự hoạt hóa các sợi cơ 

và sự co cơ. Sự gắn kết liên tục actin và myosin 

trong co cơ cần sự thoái giáng ATP dẫn đến 

chuyển hóa tăng, nhiệt sinh ra càng nhiều, dẫn 

đến sự co cơ càng tăng, tăng ly giải cơ vân. Hậu 

quả của ly giải cơ vân dẫn đến tăng kali máu gặp 

trong loạn nhịp tim, tăng myoglobin gặp trong 

suy thận cấp [14]. 

http://www.emhg.org/
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3. Biểu hiện lâm sàng, chẩn đoán và điều trị 

tăng thân nhiệt ác tính 

3.1. Biểu hiện lâm sàng và chẩn đoán 

TTNAT có thể xảy ra bất cứ thời điểm nào 

trong quá trình gây mê, hoặc trong vòng 1 giờ 

hay lâu hơn sau khi chấm dứt quá trình gây mê. 

Nếu succinylcholine được sử dụng trong quá 

trình gây mê thì các biểu hiện lâm sàng diễn ra 

nhanh chóng hơn, nhịp tim nhanh,  tăng  nồng độ 

CO2 cuối thì thở ra (ETCO2), tăng huyết áp, tăng 

nhiệt độ rõ rệt và rối loạn nhịp tim diễn ra trong 

vòng 5 đến 10 phút.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 1. Biểu hiện lâm sàng đặc trưng của bệnh 

TTNAT [3]. 

Trong hầu hết các trường hợp, các biểu hiện 

đầu tiên của TTNAT thường xảy ra trong phòng 

mổ. Dấu hiệu ban đầu điển hình thường là ET 

CO2 tăng, nhịp tim nhanh,  sau đó huyết áp có 

thể tăng thường liên quan đến rối loạn nhịp thất 

gây ra bởi kích thích hệ thống thần kinh giao cảm 

từ việc tăng nồng độ CO2 trong máu, nhiễm toan 

chuyển hóa. Sau đó, bệnh nhân có biểu hiện cứng 

cơ, tăng trương lực cơ và nhiệt độ cơ thể có thể 

tăng 1-20 cứ sau 5 phút. Đôi khi ở một số bệnh 

nhân có biểu hiện suy thận (myoglobin niệu) và 

đông máu nội mạch lan tỏa  [15,16]. Một số rối 

loạn trên lâm sàng phổ biến được tổng kết trong 

Hình 1. 

Việc chẩn đoán TTNAT được dựa trên các 

biểu hiện lâm sàng hoặc các thử nghiệm trong 

phòng thí nghiệm. Những đặc trưng quan trọng 

trong chẩn đoán TTNAT là sự gia tăng không giải 

thích được của nồng độ ETCO2, cứng cơ, nhịp 

tim nhanh, toan chuyển hóa, tăng thân nhiệt và 

tăng kali máu. Sự thay đổi trong thứ tự và thời 

điểm xuất hiện các biểu hiện làm cho chẩn đoán 

lâm sàng khó khăn hơn [4]. 

Thang điểm lâm sàng. 

Thang điểm lâm sàng được xây dựng bởi 

Larach và cộng sự để hỗ trợ cho chẩn đoán lâm 

sàng. Các yếu tố được liệt kê trong Bảng 1. Mỗi 

yếu tố được cho một số điểm khác nhau. Tuy 

nhiên, thang điểm thiếu độ nhạy do không phải 

yếu tố nào cũng được kiểm tra trong mỗi ca bệnh 

[4]. Tổng cộng 50 điểm hầu như chắc chắn là 

TTNAT, tổng cộng từ 35-49 thì rất có thể là 

TTNAT. 

Phương pháp chẩn đoán trong phòng thí nghiệm. 

Thí nghiệm co rút. 

Tiêu chuẩn vàng để chẩn đoán TTNAT  hiện 

nay là thí nghiệm co rút in vitro, dựa vào sự co 

rút của các sợi cơ trong sự xuất hiện của 

halothane hoặc caffeine. Hai dạng của thí 

nghiệm này đã được phát triển là IVCT do Hội 

tăng thân nhiệt ác tính châu Âu (EMHG) và 

CHCT do Hội tăng thân nhiệt ác tính Bắc Mỹ 

(NAMHG). Theo protocol của EMHG, một 

người được cho là nhạy cảm với TTNAT khi cả 

kết quả của thí nghiệm với halothane và caffeine 

đều dương tính. Một người được cho là không 

nhạy cảm với TTNAT khi kết quả của cả 2 thí 

nghiệm đều âm tính. Một người cũng được chẩn 

đoán là nhạy cảm với TTNAT khi kết quả của 1 

trong 2 thí nghiệm là dương tính và được biểu thị 

là MHS(h) hoặc MHS(c). Protocol của NAMHG 

cũng tương tự nhưng có sự khác biệt ở nồng độ 

sử dụng và một số thông số. Protocol của EMHG 

đạt độ nhạy 99% và độ đặc hiệu 94%; trong khi 

của NAMHG lần lượt là 97% và 78%. Độ đặc 

hiệu của thí nghiệm này có thể bị ảnh hưởng bởi 

các rối loạn thần kinh cơ không liên quan đến 

TTNAT [4]. 

IVCT rất đắt đỏ, chỉ được thực hiện ở các 

trung tâm thử nghiệm chuyên biệt và có thể thu 

được kết quả dương tính giả hoặc âm tính giả [4]. 

 

Tăng nồng độ Ca2+ nội 

bào trong cơ vân 

Tăng chuyển hóa 

Tăng huyết áp 

Giảm oxy máu 

Nhịp tim nhanh 

Toan chuyển hóa 

Cạn kiệt ATP 

Tăng thân nhiệt 

Tiêu cơ vân 

Tăng nồng độ CK và 

K+ trong huyết thanh 

Loạn nhịp tim 

Thiếu máu cục bộ 

Suy thận 
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Bảng 1. Các tiêu chí được dùng trong thang điểm lâm sàng cho bệnh TTNAT [17]. 

Quá trình Biểu hiện Điểm 

1. Độ cứng a. Cứng cơ tổng quát (không có rung mình do hạ thân 

nhiệt, trong hoặc ngay sau khi dùng thuốc gây mê dạng 

hít) 

15 

b. Co thắt Masseter ngay sau khi dùng succinylcholine 15 

2. Suy nhược 

cơ bắp 

a. Tăng CK > 20,000 IU sau khi dùng thuốc mê có 

succinylcholine 

15 

b. Tăng CK > 10,000 IU sau khi dùng thuốc mê không có 

succinylcholine 

15 

c. Nước tiểu màu cola trong giai đoạn phẫu thuật 10 

d. Myoglobin trong nước tiểu > 60 μg/L 5 

e. Myoglobin huyết thanh > 170 μg/L 5 

f. K+ trong máu /huyết tương/huyết thanh > 6 mEq/L 

(không có suy thận) 

3 

3. Nhiễm toan 

hô hấp 

a. PETCO2 > 55 mmHg với sự lọc máu bằng dưỡng khí 

được kiểm soát tốt  

15 

b. PaCO2 động mạch > 60 mmHg với sự lọc máu bằng 

dưỡng khí được kiểm soát tốt 

15 

c. PETCO2 > 60 mmHg với sự lọc máu bằng dưỡng khí tự 

phát 

15 

d. PaCO2động mạch > 65 mmHg với sự lọc máu bằng 

dưỡng khí tự phát 

15 

e. Tăng CO2 máu bất thường 15 

f. Thở nhanh bất thường 10 

4. Tăng thân 

nhiệt 

a. Tăng thân nhiệt nhanh bất thường 15 

b. Tăng thân nhiệt bất thường > 38.8 °C (101.8 °F) trong 

giai đoạn phẫu thuật 

10 

5. Liên quan 

tim 

a. Nhịp xoang nhanh bất thường 3 

b. Nhịp tim nhanh hoặc rung tâm thất 3 

Xét nghiệm di truyền phân tử. 

Giải trình tự DNA mang đến phương án thay 

thế cho IVCT, chỉ yêu cầu mẫu máu. Trong khi 

giải trình tự DNA truyền thống tốn nhiều thời 

gian và công sức, sự xuất hiện của giải trình tự 

gen thế hệ mới (NGS) cung cấp một công cụ 

nhanh, năng suất cao với chi phí hiệu quả cho 

chẩn đoán và tìm kiếm các biến thể [4]. 

Bảng 2. Xét nghiệm di truyền phân tử dùng trong chẩn đoán TTNAT [3] 

Gen Tỷ lệ TTNAT được quy cho các 

biến thể gây bệnh trong gen 

Tỷ lệ các biến thể gây bệnh được phát hiện bằng 

phương pháp 

Phân tích trình tự Phân tích sự xóa/sao 

chép gen đích 

CACNA1S ~1% ~100% Chưa biết 

RYR1 50%-60% ~100% 2 họ 

STAC3 <1% ~100% Chưa biết 

Chưa biết Tới 40% Chưa có dữ liệu 
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3.2. Điều trị tăng thân nhiệt ác tính 

Bảng 3. Điều trị nguyên nhân và điều trị triệu chứng trong đợt TTNAT cấp  [6, 18] 

Điều trị nguyên nhân Điều trị triệu chứng 

Dừng tác nhân gây TTNAT, ngắt kết nối với 

máy hóa hơi. 

Thông báo cho bác sĩ phẫu thuật để kết thúc 

phẫu thuật càng sớm càng tốt.  

Nếu phẫu thuật không thể dừng lại, sử dụng 

gây mê đường tĩnh mạch. 

Tăng thể tích hô hấp mỗi phút 2-4 lần với 

oxy 100% ở luồng khí cao nhất.                                                             

Ổn định huyết động học và bắt đầu liệu 

pháp chống loạn nhịp tim nếu cần thiết. 

Bắt đầu sử dụng dantrolene 2.5 mg/kg.                                                                                                                                                                                Hạ nhiệt bên trong và bên ngoài. 

Tiếp tục gây mê với thuốc không có tác 

nhân gây TTNAT. 

Mở rộng theo dõi huyết động, chèn động 

mạch và tĩnh mạch chủ nếu cần. 

Tiếp tục sử dụng dantrolene sau 5 đến 10 

phút cho tới khi trạng thái lâm sàng ổn định. 

Điều trị toan chuyển hóa, sử dụng thuốc lợi 

tiểu bắt buộc. 

4. Một số gen đáp ứng liên quan đến thuốc gây 

tăng thân nhiệt ác tính 

4.1. Gene RYR1 

Gen RYR1 là gen mã hóa thụ thể ryanodine – 

kênh giải phóng Ca2+ của lưới cơ tương trong cơ 

vân. Đây được cho là gen chính liên quan đến 

TTNAT với 189 biến thể được xác định 

(www.emhg.org truy cập lần cuối ngày 31 tháng 

12 năm 2016) [7, 14]. Gen RYR1 đã được giải 

trình tự và nhân bản vào năm 1990, gen này nằm 

trền nhiễm sắc thể 19q13.2, chứa 106 exon và mã 

hóa cho một protein dài 5038 axit amin [19, 20]. 

Khoảng 34 – 86% trong các trường hợp TTNAT 

được báo chứa các biến thể gây bệnh của gen này 

[8]. Đây là một gen lớn với nhiều biến thể có liên 

quan đến tính nhạy cảm với TTNAT, tuy nhiên, 

chỉ một số ít trong số các biến thể của RYR1 được 

chứng minh là gây bệnh. Chính vì vây, hội 

TTNAT châu Âu (EMHG) đã thiết lập một bộ 

tiêu chí đối với các biến thể di truyền liên quan 

đến TTNAT được đưa vào chẩn đoán di truyền 

cho TTNAT. Kết quả là chỉ có 34 biến thể được 

đưa vào chẩn đoán trong 189 biến thể được báo 

cáo (www.emhg.org) [8,21,22]. 

Trong một nghiên cứu của Miller và cộng sự 

trên 770 gia đình được xác nhận nhạy cảm với 

TTNAT tại Anh thông qua đánh giá IVCT dương 

tính. Các mẫu DNA được cung cấp từ ít nhất một 

thành viên trong 697 gia đình. Các biến thể RYR1 

có liên quan đến TTNAT đã được xác định thông 

qua giải trình tự gen thế hệ mới trong 25 gia đình. 

Ngoài 31 biến thể trước đó đã được sử dụng 

trong chẩn đoán TTNAT (www.emhg.org), hơn 

29 trong 147 biến thể RYR1 có khả năng gây 

bệnh được tìm thấy trong ít nhất một gia đình 

(Bảng 4). Trong đó, 25 biến thể được đề xuất sử 

dụng trong chẩn đoán di truyền. Tất cả các biến 

thể này được tìm thấy ở trạng thái dị hợp tử ngoại 

trừ p.Arg3772Gln [8]. Thêm vào đó, nghiên cứu 

của Merrit và cộng sự đã công bố thêm 5 biến thể 

khác (p.Arg2336His, p. Arg2355Trp, p. 

Glu3014Lys, p.Gly3990Val và p.Val4849Ile) 

được sử dụng trong chẩn đoán di truyền xác định 

nhạy cảm với TTNAT [21]. Trong nghiên cứu 

mới công bố năm 2019, nhóm nhà khoa học tại 

Đại học Quốc gia Hà Nội đã chỉ ra vai trò của đa 

hình c.7048G>A (p.Ala2350Thr) gen RYR1 trên 

một ca lâm sàng tăng thân nhiệt ác tính sau phẫu 

thuật thay van tim [23].  

4.2. Gen CACNA1S 

CACNA1S là gen thứ hai có đa hình gây bệnh 

liên quan đến nhạy cảm TTNAT. Đây là gen nằm 

trên nhiễm sắc thể 1q [5], mã hóa tiểu đơn vị alpha 

– 1S (CAv1.1) của thụ thể dyhydropyridine 

(DHPR) nằm trên hệ thống ống T. Tiểu đơn vị 

alpha – 1S tạo thành kênh ion, chứa vị trí liên kết 

với phối tử và các miền phân tử tương tác với các 

tiểu đơn vị khác, đóng vai trò rất quan trọng đối với 

cảm biến điện thế dẫn đến giải phóng Ca2+ [7,24]. 

Khoảng 1% các trường hợp TTNAT được báo cáo 

http://www.emhg.org/
http://www.emhg.org/
http://www.emhg.org/
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mang đột biến về gen CACNA1S. Hiện tại, sáu đột 

biến CACNA1S có ý nghĩa lâm sàng liên quan với 

TTNAT đã được xác định (Bảng 5). Ngoài ra, còn 

các biến thể CACNA1S khác có thể đơn độc hoặc 

kết hợp với các gen khác gây ảnh hưởng đến cân 

bằng nội môi, liên quan đến TTNAT [9].  

Bảng 4. Các biến thể RYR1 xuất hiện hơn 1 lần trong 770 gia đình nghiên cứu ở Anh [8]. 

Thay đổi nucleotide Thay đổi amino acid Số gia đình Giá trị P 

c.479A>G p.Glu160Gly 2 <1×10-7 

c.529C>T p.Arg177Cys 10 <1×10-7 

c.641C>T p.Thr214Met 4 <1×10-7 

c.1202G>T p.Arg401His 2 <1×10-7 

c.1598G>A p.Arg533His  2 <1×10-7 

c.1615T>G p.Phe539Val  2 <1×10-7 

c.3166G>C p.Asp1056His 2 0.0012 

c.4763C>T p.Pro1588Leu 2 0.0061 

c.5024T>C p.Leu1675Pro 3 <1×10-7 

c.5183C>T p.Ser1728Phe 8 <1×10-7 

c.6612C>G p.His2204Gln 5 <1×10-7 

c.6961A>G p.Ile2321Val 3 0.031 

c.7084G>A p.Glu2362Lys  2 <1×10-7 

c.7089C>G p.Cys2363Trp 2 <1×10-7 

c.7090T>G p.Phe2364Val 2 <1×10-7 

c.7291G>T p. Asp2431Tyr 3 <1×10-7 

c.7879G>A p.Val2627Met 5 <1×10-7 

c.8026C>T p.Arg2676Trp 3 <1×10-7 

c.9152G>A p.Arg3051His 2 0.048 

c.10252A>G p.Asn3418Asp 2 <1×10-7 

c.11708G>A p.Arg3903Gln 2 <1×10-7 

c.11315G>A p.Arg3772Gln 7 (2 đồng hợp tử) <1×10-7 

c.11958C>G p.Asp3986Glu 6 <1×10-7 

c.12149C>A p.Ser4050Tyr 2 <1×10-7 

c.12700G>T p.Val4234Leu 5 <1×10-7 

c.14210G>A p.Arg4737Gln 7 <1×10-7 

c.14471T>C p.Leu4824Pro 3 <1×10-7 

c.14678G>A p.Arg4893Gln 3 <1×10-7 

c.14918C>T p.Pro4973Leu 3 <1×10-7 

Dữ liệu hệ gen dược lý PharmGKB đã chỉ 

định mức độ 3 về khả năng gây TTNAT cho 

rs1800559 (p.Arg1086His) sau khi sử dụng 

thuốc gây mê đường hô hấp và succinylcholine 

[9,25]. Monnier và cộng sự đã chỉ ra biến thể 

p.Arg1086His trong gen CACNA1S có liên quan 

đến TTNAT. Nghiên cứu này được tiến hành trên 

một gia đình người Pháp gồm 12 cá nhân được 
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chẩn đoán nhạy cảm với TTNAT và 6 người bình 

thường [26]. Trong một nghiên cứu ở Bắc Mỹ 

trên 154 người bình thường và 112 người nhạy 

cảm với TTNAT, đột biến p.Arg1086His không 

xuất hiện ở nhóm người bình thường và được tìm 

thấy ở 2 cá thể có quan hệ huyết thống trong 

nhóm TTNAT [27]. PharmGKB cũng chỉ ra bằng 

chứng gây bệnh cấp độ 3 của rs772226819 

(p.Arg174Trp) liên quan đến việc sử dụng 

halothane hoặc succinylcholine [9]. Đột biến 

p.Arg174Trp được xác định có liên quan đến 

TTNAT bởi Carpenter và cộng sự khi tiến hành 

nghiên cứu trên 50 bệnh nhân TTNAT. Sự biến 

đổi p.Arg174Trp đã gây ra sự thay đổi điện tích 

của axit amin thành dạng không phân cực. Axit 

amin này nằm trong miền phân đoạn S4 của 

dyhydropyridine, do đó sự thay đổi điện tích làm 

thay đổi cơ chế cảm biến điện thế, dẫn đến phá 

vỡ sự cân bằng canxi nội bào [5]. Mặc dù không 

được chú thích trong PharmGKB, 

p.Arg1086Cys và p.Arg1086Ser đột biến 

(rs80338782) có thể liên quan đến TTNAT. 

Toppin và cộng sự đã báo cáo trường hợp của 

một bệnh nhân TTNAT có kiểu gen đồng hợp tử 

đột biến p.Arg1086Ser [28]. Nhiều nghiên cứu 

đã cung cấp các bằng chứng về mối liên quan 

giữa các biến thể gen CACNA1S với TTNAT khi 

sử dụng thuốc gây mê đường hô hấp hoặc thuốc 

succinylcholine. Dựa trên những thông tin này, 

việc sử dụng thuốc gây mê halogen và/hoặc 

succinylcholine chống chỉ định ở những bệnh 

nhân mẫn cảm với TTNAT mang bất kỳ đột biến 

nào trong sáu đột biến CACNA1S gây bệnh 

(Bảng 5) [9].

Bảng 5. Các biến thể của CACNA1S có ý nghĩa lâm sàng đối với bệnh TTNAT [9]. 

Biến thể trên 

protein 

Biến thể trên 

cDNA mã 

CACNA1S 

Vị trí Đa hình đơn 

nucleotite (tần 

số alen đột biến) 

Tác động của alen đột biến. 

p.Arg174Trp c.520C>T 

(CGG>TGG) 

Phân đoạn cảm biến 

điện thế IS4 

rs772226819 

(chưa biết) 

Alen T trội hoàn hoàn và gây 

bệnh so với Alen C. 

p.Arg1086Cys c.3256C>T 

(CGT>TGT 

CGC>TGC) 

Vùng nội bào liên 

kết vùng III và IV 

rs80338782 

(0.0002) 

Alen T trên sợi mã hóa có thể 

là tác nhân gây bệnh so với 

Alen C. 

p.Arg1086Ser c.3256C>A 

(CGT>AGT 

CGC>AGC) 

Vùng nội bào liên 

kết vùng III và IV 

rs80338782 

(0.0002) 

Alen A trên sợi mã hóa là trội 

hoàn hoàn và gây bệnh so với 

Alen C. 

p.Arg1086His c.3257G>A 

(CGC>CAC 

CGU>CAU) 

Vùng nội bào liên 

kết vùng III và IV 

rs1800559 

(chưa biết) 

Alen A trên sợi mã hóa là trội 

hoàn hoàn và gây bệnh so với 

Alen G. 

p.Arg1086Leu c.3257G>T  

(CGt > CTT 

CGC>CTC 

CGA>CTA 

CGG>CTG) 

Vùng nội bào liên 

kết vùng III và IV 

rs1800559 

(chưa biết) 

Alen T trên sợi mã hóa là trội 

hoàn hoàn và gây bệnh so với 

Alen G. 

p.Thr1354Ser c.4060A>T 

(ACA>AGT) 

 

Vùng ngoại bào IV 

S5- vùng lõi S6  

rs145910245 

(0.00080) 

Alen T trên sợi mã hóa có thể 

là tác nhân gây bệnh so với 

Alen A; biến thể Alen T lành 

tính trong mất cân bằng liên 

kết với một biến thể gây bệnh 

không bị phát hiện. 
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4.3 Gen STAC3 

Horstick và cộng sự đã chỉ ra một đột biến ở 

gen STAC3 (p.Trp284Ser) là cơ sở di truyền của 

bệnh nhược cơ (Native American myopathy) của 

người Mỹ bản địa và liên quan với tính nhạy cảm 

TTNAT [7, 29]. Bệnh nhược cơ là một rối loạn tự 

phát đặc trưng bởi yếu cơ bẩm sinh, chậm phát 

triển vận động, mẫn cảm với TTNAT, co rút 

nhiều khớp và các đặc điểm bất thường trên 

khuôn mặt như vòm miệng, khuôn mặt dài và 

hẹp [30]. Hoạt động bình thường của protein 

chứa SH3 và miền giàu cysteine 3 mã hóa bởi 

gen STAC3 là cần thiết cho sự phối hợp hiệu quả 

của thụ thể dihydropyridine và thụ thể ryanodine 

[7, 10]. Gần đây, các nhà nghiên cứu đã chứng 

minh rằng STAC3 tương tác với vùng Cav1.1 

II-III của thụ thể DHPR [25,28,31,32], có vai 

trò quan trọng đối với liên kết với RYR1 và với 

ECC [33,34]. 

Bảng 6. Các biến thể của STAC3 có ý nghĩa lâm sàng đối với bệnh TTNAT. 

Biến thể trên 

protein 

Biến thể trên cDNA 

mã CACNA1S 

Đa hình đơn Tác động của alen đột biến 

p.Trp284Ser c.851G>C  rs140291094 Đột biến nhầm nghĩa, tác động tới kênh 

canxi liên quan tới bệnh lý TTNAT và 

bệnh cơ tim bẩm sinh. 

p.Lys288Ter c.862A>T rs371720347 Đột biến vô nghĩa làm biến đổi vùng SH3 

thứ nhất của protein STAC3 ở bệnh nhân 

cơ tim bẩm sinh. 

- c.432+4A>T rs751033943  Xảy ra ở vùng cắt nối trên intron 4 trên 

gen tạo ra sản phẩm mARN bất thường, 

qua đó tạo ra protein bất thường liên quan 

tới bệnh cơ tim bẩm sinh. 

p.Leu255fs c.761_762delCTCT rs773050511 Đột biến xóa một vài nucleotide dẫn tới 

ảnh hưởng cấu trúc STAC3 trong bệnh 

TTNAT và bệnh cơ tim. 

Ile333-Val334-

Val335-Gln336 

c.997-1G>T - Xảy ra ở exon 12 của gen ảnh hưởng vùng 

SH3 thứ hai của protein STAC3 và tới 

hoạt động của kênh canxi liên quan tới 

bệnh lý TTNAT và bệnh cơ tim bẩm sinh. 

Nghiên cứu của Zaharieva và cộng sự trên 18 

bệnh nhân mang biến thể p.Trp284Ser từ 12 gia 

đình gốc Phi, Trung Đông, Afro- Caribean, 

Comorian và Nam Mỹ báo cáo phản ứng TTNAT 

với thuốc gây mê ở 10 bệnh nhân sau khi gây mê 

toàn thân. Giải trình tự toàn bộ exon cho thấy 

xuất hiện phức hợp đột biến c.851G> C và c.997-

1G> T [10]. Đa hình c.851G> C dẫn đến thay thế 

axit amin Tryptophan (Trp) ở vị trí 284 bằng 

Serine (Ser). Trp284 nằm trong miền SH3 của 

STAC3, nơi chứa vị trí liên kết đóng vai trò trung 

gian cho sự hình thành phức hợp protein [10,35]. 

Vùng liên kết này nằm trong vùng kỵ nước chứa 

các axit amin có vòng thơm. Các axit amin này 

đóng vai trò quan trọng trong liên kết với các axit 

amin của SH3 [36]. Nghiên cứu của Zaharieva 

và cộng sự chỉ ra Trp284Ser không làm phá vỡ 

cấu trúc protein STAC3 nhưng có thể làm suy 

yếu hoạt tính của protein. Tương tự, c.997-1G> 

T dẫn đến mất bốn axit amin Ile333- Val334-

Val335-Gln336 trong miền SH3 thứ 2 của 

STAC3, làm ảnh hưởng đến cấu trúc của miền 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/tools/1000genomes/?chr=12&from=57638005&to=57638005&gts=rs371720347&mk=57638005:57638005|rs371720347
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SH3 thứ 2 và cấu trúc của protein STAC3. Các 

nghiên cứu ở bệnh nhân là người Mỹ bản địa 

cũng như trên các quốc gia khác đã chứng minh 

bệnh nhược cơ bẩm sinh liên quan đến gen 

STAC3. Chính vì vậy, phân tích gen STAC3 nên 

được đưa vào công việc chẩn đoán bệnh nhân 

thuộc bất kì dân tộc nào có biểu hiện bệnh cơ 

bẩm sinh, đặc biệt nếu có báo cáo về tiền sử 

TTNAT [10]. Các đột biến chủ yếu của gen 

STAC3 liên quan tới cơ chế bệnh sinh TTNAT 

và bệnh cơ tim bẩm sinh được tổng hợp trong 

Bảng 6. 

5. Kết luận 

Tổng quan này cung cấp một cái nhìn tổng 

thể về phản ứng TTNAT và các gen liên quan đến 

phản ứng này. Từ đó làm cơ sở trong chẩn đoán 

và điều trị tình trạng mẫn cảm với TTNAT. Gần 

đây, ca lâm sàng đầu tiên về phản ứng TTNAT ở 

Việt Nam được phát hiện và điều trị tại Bệnh 

viện E. Điều đó đã chứng tỏ TTNAT là một yếu 

tố nguy cơ nghiêm trọng đối với những người 

nhạy cảm với thuốc gây mê đường hô hấp. Mặc 

dù tỉ lệ tử vong đã giảm đáng kể trong những 

năm qua nhưng cần cảnh giác trong phẫu thuật 

gây mê toàn thân bằng thuốc gây mê đường hô 

hấp để có biện pháp ứng phó và điều trị kịp thời. 
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